Revista M exicana de Patologia Clinica

Volumen Namero Julio-September
volume 92 nomber 3 sulysprember 2005

Articulo:

Toxoplasmosis: Parasitosis reemergente

del nuevo milenio

Derechos reservados, Copyright © 2005:
Federacion Mexicana de Patologia Clinica, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-patol/e-pt2005/e-pt05-3/e1-pt053.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-patol/e-pt2005/e-pt05-3/e1-pt053.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-patol/i-pt2005/i-pt05-3/i1-pt053.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

IMAGENES DE PATOLOGIA CLINICA

Toxoplasmosis:

Parasitosis reemergente del nuevo milenio

Palabras clave: Toxoplasmosis, historia
natural, categorias clinicas, diagndstico,
tratamiento.

Teodoro Carrada Bravo*

* Jefe de Educacién Médica e Investigacion, Hospital General de Zonay

Medicina Familiar 2, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Key words: Toxoplasmosis, natural history,
clinical categories, diagnosis, treatment.

Correspondencia:

Prof. Dr. Teodoro Carrada Bravo

Recibido: 26/04/05
Aceptado: 09/05/05

Av. Reforma nim. 702, Fraccionamiento Gamez
36670, Irapuato, Guanajuato, México

E-mail: teocamx@yahoo.es

Resumen

Aunque Toxoplasma gondii infecta gran proporcién de las po-
blaciones animales y humanas del mundo, no es causa fre-
cuente de enfermedad. Las personas inmunodeficientes y los
fetos infectados congénitamente tienen un riesgo muy alto de
toxoplasmosis que pone en peligro la vida. El T. gondii es pro-
tozoario coccidiano de félidos; los humanos y animales de san-
gre caliente actlian como hospedadores intermediarios. El pro-
tozoo es miembro del grupo Apicocomplexa, clase Sporozoea;
existe en la naturaleza bajo tres formas: el ooquiste, los quis-
tes tisulares muy resistentes y el taquizoito. El diagndstico de
la infeccién por T. gondii puede establecerse mediante el estu-
dio clinicoepidemiolégico, complementado con las pruebas
seroldgicas, la amplificacién de ciertas secuencias de los aci-
dos nucleicos mediante la reaccién de polimerasa en cadena,
la demostracion histoldgica del parasito o por aislamiento del
organismo. Este trabajo ilustrado presenta la historia natural y
ciclo vital del T. gondii, la epidemiologia-ecologia, las catego-
rias clinicas y el diagndstico diferencial, con revisién breve de
los métodos de laboratorio, la prevencién y el tratamiento.

Introduccioén

I a toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria cau-
sada por el protozoario Toxoplasma gondii del
phylum Apicocomplexa, clase Sporozoea, subclase Coc-

Abstract

Although Toxoplasma gondii infects a large proportion of the
world’s animal and human populations, it is an uncommon
cause of disease. Immunologically impaired individuals and
congenitally infected fetus are at high risk for severe or life
threatening toxoplasmosis. T. gondii is a coccidian protozoan
of felids with human and warm-blooded animals as interme-
diate hosts. It belongs to Apococomplexa, class Sporozoa and
exist in nature in three forms: the oocyst, the tissue resistant
cyst and the tachyzoite. The diagnosis of T. gondii infection
may be established by clinical-epidemiological study comple-
mented by serologic tests, amplifications of specific nucleic
acid sequences such as polymerase chain reaction, histologic
demonstration of the parasite or by isolation of the organism.
This illustrated paper presents the natural history and life cy-
cle of T. gondii, the Epidemiology-Ecology, the clinical catego-
ries and differential diagnosis with a short review of labora-
tory methods, prevention and treatment.

cidia.' La infeccién se transmite de la madre al feto,
también al ingerir ooquistes presentes en heces de
gatos o alimentos contaminados (figura [). La enfer-
medad es universal. Las personas afectadas suelen
tener encefalitis, lesiones hepatoesplénicas, adenitis,
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heumonitis o parasitemia.? Se presenta el ciclo vital
del parasito, la ecologia-epidemiologia, patogenia, cua-
dros clinicos, diagndstico y prevencion-tratamiento.

Agente causal

Hay tres formas parasitarias: trofozoito (taquizoi-
to) semilunar y mévil (figura 2), quiste y ooquis-
te. Las dos primeras resultan de multiplicacién
asexual. El ooquiste (oq) se genera por reproduc-
cién sexual en el intestino de los félidos (hospe-
dadores definitivos).?

El taquizoito (tz) arqueado aparece en infec-
cién aguda, la porcién anterior mas fina lleva el
“complejo apical”, por detras se sitUa el nlcleo
eucariota, el aparato de Golgi y reticuloendoplas-
mico; este protozoario mide 4 a 8 um de longitud
por 2 a 3 um de ancho (figura 3). Se divide por
fision binaria y suele invadir los macréfagos (figu-
ra 4), fibroblastos, endotelios o celdilla epitelia-
les. El taquizoito no resiste el jugo gastrico. Las
inmunoglobulinas séricas (IgM e IgG) especificas
inducen la opsonizacién-fagocitosis del taquizoi-
to; por ello, no es facil encontrarlos después de
7-10 dias de la primoinfeccién.'*

Los quistes (qu) esféricos miden 50-200 um
de diametro, contienen centenares de bradizoitos
(figura 5) y aparecen ocho dias después de la in-
feccién; persisten principalmente en el sistema
oculocerebral y los muisculos durante muchos
afos (figuras 6 y 7). Se tifien intensamente con el
método del acido peryédico de Schiff (PAS), re-
cubiertos por la envoltura resistente que permi-
te el intercambio de nutrientes con el exterior.
Son destruidos por congelacién a-20 °C, o atem-
peraturas de 60 °C o mayores. El hombre se in-
fecta al consumir la carne “tartara” cruda o sin
coccién completa.'*

El ooquiste ovoide mide 12-14 um de diametro
(figura 8). Ha sido encontrado en las heces de gatos
domésticos; suelen permanecer viables en la tierra
o arena himeda y sombreada hasta por un afio

(figura 9).'**
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Ciclo biolégico

Los gatos joévenes son fuente pivote de infeccidn;
albergan al parasito en el intestino y contaminan los
suelos con los ooquistes. Los herbivoros y aves que
se alimentan en el suelo suelen contagiarse; la carne
cruda de estos animales es infecciosa para carnivo-
ros y omnivoros. El gato se infecta al comer roedo-
res y pajaros con quistes tisulares. En algunos islotes
del Pacifico sin gatos, la toxoplasmosis ho existe.®

Cuando el gato ingiere carne contaminada con
quistes, desarrolla, en tres a seis dias, el ciclo ente-
roepitelial: los esporozoitos liberados se multipli-
can generando los merozoitos invasores del epite-
lio. Al iniciarse la diferenciacién sexual aparecen los
microgametocitos (figura 10) y macrogametocitos
(figura 11); durante la fecundacién se unen los ga-
metos, generandose el ooquiste unicelular. Al llegar
al suelo y en presencia de oxigeno, humedad y tem-
peratura templada, experimenta tres divisiones y se
forman dos células con cuatro esporozoitos cada
una. El proceso se prolonga hasta 25 dias cuando
los gatitos ingieren los ooquistes del suelo; adviér-
tase que uno solo después de haberse comido el
ratén eliminara millones de ooquistes.”

Ecologia

La infeccién humana y animal es frecuente, pero la
enfermedad no lo es, aproximadamente un tercio
de la poblacién mundial tiene anticuerpos especifi-
cos contra T. gondii. En Costa Rica fueron exami-
nados 237 gatos y en 55 (23%) se aisl6 el parasito
en heces, principalmente en los gatitos menores
de seis meses.® En Cérdoba, Argentina, se investi-
garon 73 ejemplares de gatos salvajes; fueron en-
contrados ooquistes en 37% Y resultaron seropo-
sitivos 59%.'° En la selva vecina al rio Xingl en
Brasil, los amerindios no tienen gatos ni comen
carne cruda, pero la tasa de reactores seropositi-
vos fue mayor de 50%; en esta regidn, los ocelo-
tes (Felis pardales) y los yaguarundi (Felis yagouroun-
di) si eliminan ooquistes con las heces.®

Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, Nim. 3, pp 151-162 ¢ Julio - Septiembre, 2005



Carrada BT. Toxoplasmosis

En Francia se comprobé que mas de 50% de
los cerdos y ovinos sacrificados en los rastros eran
seropositivos; los animales infectados sufren pla-
centitis, abortos, encefalitis, neumonias y lesio-
nes oculares. Los bovinos son mas dificiles de in-
fectar.'' En ese pais, donde se acostumbra comer
carnes medio cocidas, la toxoplasmosis humana
es frecuente, incluso en las embarazadas. Las in-
fecciones mas graves se han observado en los
neonatos, las personas afectadas por el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, los enfermos tras-
plantados que reciben corticoesteroides en dosis
altas, o en los nifios afectados por leucemias o
linfomas.*>

Epidemiologia

El hombre adquiere la toxoplasmosis principalmen-
te por ingestion, bien de misculos que contienen
quistes o alimentos con ooquistes (cuadro |). La
prevalencia de personas infectadas se ha efectua-
do por medicién de los titulos de anticuerpos séri-
cos especificos. En Francia, 90% de las personas
habian sido infectadas al cumplir 40 afios de edad. "
En la Republica Mexicana, la prevalencia poblacio-
nal de anticuerpos determinados con técnica de
inmunofluorescencia fue de 30.0% (figura 2); las
zonas con mayor prevalencia fueron las regiones

costeras hiimedas del Golfo de México y del Paci-
fico, mientras que la regién arida nortefa tuvo la
prevalencia mas baja (figura 13).'? Los estudios rea-
lizados por E. Roch mostraron infeccién en 52.0%
de los gatos estudiados, la cifra para otros anima-
les fueron: 36.3% en conejos, 10.5% en cerdos y
sélo 4% en perros. Este mismo autor encontré
72.2% personas seropositivas con uveitis anterior
y 80.7% de 1,327 enfermos afectados por corio-
rretinitis. La tasa de infeccién congénita por Toxo-
plasma fue 2% en la Ciudad de México contra 3%
en Paris, Francia.'>'*

Patogenia

Los quistes del T. gondii deben pasar la barrera natural
del jugo gastrico. Después de multiplicarse en el in-
testino, los taquizoitos se propagan a los ganglios
mesentéricos ¥, por via linfohematégena, invaden los
macréfagos y otras células nucleadas. Sin embargo, la
inmensa mayoria de las primoinfecciones son asinto-
maticas.' Después de una a dos semanas se forman
los anticuerpos especificos , a las tres o cuatro sema-
nas, hay inmunidad celular protectora con infiltrado
inflamatorio de linfocitos y macréfagos."'* Los enfer-
mos inmunodeficientes generalmente tienen reacti-
vacién de la neuroinfeccién por ruptura de los quis-
tes; el parasito invade los astrocitos y la microglia,

Cuadro I. Modos de transmisién del T. gondii en humanos.

Via de adquisicién

Formas infectantes

Digestiva*

Congénita**

Transfusion de sangre o leucocitos
Trasplante de érganos

Inoculacién accidental en el laboratorio
Reinfeccion endégena**#*

Quiste, ooquiste*
Taquizoito**

Taquizoitos

Quistes, taquizoitos
Taquizoitos, quistes, ooquistes
Quistes, taquizoitos***

* Consumidores de hamburguesas, carnes mal cocidas o carne “tartara” cruda.
** En las primeras semanas de la gestacion, la placenta es barrera importante y el riesgo para el embrién es |1%. Al final del embarazo, el riesgo

de infeccién es 80-100%, pero el dafio al feto suele ser mucho menor.

*** |os enfermos inmunocomprometidos con quistes latentes suelen tener reactivacién en el cerebro, ojos, miocardio y pulmones, musculos y

otros érganos.
Fuente: Carrada-Bravo T. Epidemiologia de la toxoplasmosis, 2004.
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generandose la encefalonecrosis focal, con parasitos
abundantes y escasa respuesta inflamatoria perilesio-
nal.*'¢ La incidencia de la encefalitis toxoplasmica se
ha incrementado en forma paralela con la epidemia
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).'”

A nivel citomolecular, se ha observado la partici-
pacién de los linfocitos CD4+ y CD8+ productores
del interferon-gamma (IFN-y) y del factor de necro-
sis tumoral alfa (FNT-). Estas dos citocinas activan
los macroéfagos (efecto parasitostatico) e inducen la
sintesis de radicales libres del oxigeno y la formacién
de éxido nitrico (NO) parasiticidas. El fagocito infec-
tado produce también interleucina-12 (IL-12) e in-
terleucina |-beta (IL-I-3), las que de modo sinérgico
activan las células asesinas (NK) capaces a su vez de
lisar a las células infectadas (figuras 14y 15). El IFN-y
ocasiona también carencia del triptéfano e inhibe la
replicacién del Toxoplasma.'® La microglia juega un pa-
pel protector muy activo, pero el protozoario se
multiplica dentro de los astrocitos, iniciando la casca-
da inflamatoria meningoencefalica.'” El complejo ma-
yor de histocompatibilidad (CMH) de clase |, facilita
la presentacion de los antigenos a las células CD8+,
en particular; la region H-2D lleva los genes produc-
tores del FNT-at y la linfotoxina. Adviértase que la
interleucina-10 (IL-10) es un contrarregulador de la
respuesta inmune celular y, junto con el factor trans-
formador del crecimiento-beta (FTC-f), facilitan la
presentacién de CD-44 y la adhesion local de linfoci-
tos, con aumento simultaneo en los niveles tisulares
del VCAM-| e |-CAM-I, moléculas de adhesién in-
tercelular encontradas principalmente en los capila-
res y plexos coroideos.'® La baja progresiva de los
linfocitos CD4+ < 100/mL observada en el SIDA
explicaria el desarrollo de la encefalitis por Toxoplas-
ma, registrada también en los enfermos con linfoma
de Hodking.'®

En los Estados Unidos, la toxoplasmosis cere-
bral se ha registrado en 3-10% de los enfermos
con SIDA.'® En la Unidad de Infectologia del Insti-
tuto Nacional de Neurologia de México, en el lap-
so 1993-2000 fueron hospitalizados 487 casos, 79
(16.29%) fueron diagnosticados como toxoplasmo-
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sis cerebral asociada a SIDA, segundo motivo de
hospitalizacién en ese instituto.'*?

En sintesis: la inmunidad humoral con produccién
de anticuerpos de la clase IgM e IgG suele abatir el
nivel de los taquizoitos durante la fase aguda, fené-
meno mediado por accién parasitolitica del comple-
mento sérico; del mismo modo, la inmunidad celular
mediada por linfocitos, macréfagos y células NK acti-
vados destruye los parasitos intracelulares y limita la
propagacién intracerebral del T gondii.'3'¢

Los cuadros clinicos

En personas inmunocompetentes, sélo 10-20% de
las infecciones son sintomaticas. El curso suele ser
benigno y autolimitado;?' generalmente se manifiesta
por linfadenopatia cervical no dolorosa, sin supura-
cién, acompafada o no por fiebre, faringitis, exante-
ma maculopapular, mialgias, hepatoesplenomegalia y
linfocitos atipicos.?? En la biopsia del ganglio afectado
se ha observado: hiperplasia folicular reactiva, histio-
citos epitelioides dispuestos alrededor del centro ger-
minal (figura 16) y distensién sinusal por celdillas mo-
nocitoides (figura | 7).2> Rara vez se ha demostrado la
presencia de taquizoito o quistes de Toxoplasma;* en
pocas ocasiones se ha descrito miocarditis, neumoni-
tis, hepatitis o encefalitis. En el diagndstico diferencial
debera considerarse los linfomas, la mononucleosis
infecciosa,” la enfermedad por arafiazo del gato, sar-
coidosis o tuberculosis, carcinomas matastaticos y
leucemias.

Los enfermos con SIDA suelen presentar encefali-
tis subaguda necrotizante (ESN) caracterizada por
convulsiones, hemiparesia, dislalia, alteraciones sen-
soriales y de los pares craneanos, disfuncién cerebe-
losa, meningitis, discinesias o cuadros psiquiatricos
diversos, o pueden ser abruptas las convulsiones y la
hemorragia cerebral.?#*” Menos frecuentes son el
parkinsonismo, la distonia focal, el temblor rubral, la
hemicorea-hemibalismo, el panhipopitituarismo, la
diabetes insipida, el sindrome de secrecién inapro-
piada de la hormona diurética. La mielopatia se mani-
fiesta por disfuncién motora-sensorial de las extre-
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midades, la vejiga o el intestino.?® La tomografia com-
putada (TAC) ha demostrado lesiones anulares hi-
podensas, principalmente de la unién corticobulbar
(figura 18).% La resonancia magnética contrastada con
gadolinia es mas sensible, pero la imagen no es pa-
tognoménica. Cuando la lesion cerebral es solitaria,
debera hacerse diagndstico diferencial con el linfoma
primario, a veces sélo la biopsia establece el diagnds-
tico (figuras 19 y 20).*° El examen del liquido cefalo-
rraquideo es inespecifico: pleocitosis mononuclear
leve, hiperproteinorraquia; la hipoglucorraquia es in-
frecuente. La demostracién Ig-G-antitoxoplasmay la
demostraciéon del ADN de Toxoplasma con la reac-
cién de polimerasa en cadena (PCR) avalaran el diag-
néstico etiolégico. La presencia de tos, disneay fiebre
puede ser indicio de neumonitis parasitaria. El diag-
néstico diferencial incluye a Pneumocystis carinii, M.
tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Cryptococcus neoformans.*>!

La coriorretinitis por Toxoplasma no es frecuente
en el SIDA, 10% puede tener dafio del nervio 6pti-
co. El diagnéstico diferencial incluye a citomegalovi-
rus, sifilis, herpes simple, varicela-zoster y micosis
diversas. El diagndstico se confirma por aislamiento
del parasito o PCR(+) del humor vitreo. La toxo-
plasmosis se ha demostrado también en pacientes
con trasplantes de érganos o enfermedad de Hod-
king.* La toxoplasmosis ocular es causa importante
de coriorretinitis en México, relacionada principal-
mente con la infeccién congénita; el pico de inci-
dencia maxima es en la segunda y tercera década de
la vida.* La retinitis necrotizante focal se ve en el
fondo del ojo como placa sobreelevada y algodono-
sa, blanco-amarillenta, bordes indefinidos, a menu-
do en grupos pequefios (figura 21). Al curar la le-
sién, empalidece, se atrofia y presenta pigmento
negro.® La variedad adquirida es unilateral, pero la
congénita suele ser bilateral.** E| paciente acude
por tener vision borrosa, dolor, escotomay epifora.
El compromiso macular, la transparencia del humor
vitreo y atrofia del nervio éptico son indicadores de
toxoplasmosis, pero debe descartarse también tu-
berculosis, sifilis, lepra e histoplasmosis.*'

Toxoplasmosis congénita

En las embarazadas, la toxoplasmosis es asintomati-
ca en 90% de los casos, o bien se produce sintoma-
tologia leve.* La gravedad de lesiones en el neonato
se ha relacionado con el momento en el que se pro-
duce lainfeccién materna. Las infecciones congénitas
del primer trimestre suelen terminar en abortos es-
pontaneos, hacidos muertos o lesiones muy graves
como son: macrocefalia e hidrocefalia (figura 22) con
aumento del perimetro craneal demostrable en el
examen radiografico; convulsiones, alteraciones mo-
toras y de los reflejos; calcificaciones intracraneales
(figura 23), estrabismo, microcefalia (figura 24), co-
riorretinitis generalmente bilateral y ceguera. En la
infeccién tardia hay manifestaciones viscerales, fie-
bre, ictericia con hepatoesplenomegalia, hemorragias
digestivas, linfadenopatias y erupcién papular o pur-
purica.®”* No obstante, 85 a 100% de los heonatos
no presentara sintomas al nacer, pero algunos desa-
rrollaran complicaciones afios después; la més frecuente
es la coriorretinitis, ademés de sordera, convulsiones,
retraso mental y psicomotor. En las madres coinfecta-
das por el virus de la inmunodeficiencia humana, la
evolucién de la toxoplasmosis pareceria mas rapida.*

Diagndstico

Requiere del estudio clinico cuidadoso y detallado,
la solicitud correcta y oportuna de los examenes
de laboratorio y gabinete, asi como el uso apropia-
do de la nueva tecnologia molecular.* La resonan-
cia magnética del encéfalo permite demostrar las
lesiones parasitarias (figuras 25 a 27).

La infeccion aguda se diagnostica por aislamiento
del T. gondii o por amplificacién del ADN en sangre,
liquido amnidtico, liquido cefalorraquideo o exuda-
dos diversos. La demostracién histoldgica del taqui-
zoito se logra al tefiir los cortes con Wright-Giemsa
(WG) o, mejor alin, con los reactivos de inmunope-
roxidasa especificos, que puede aplicarse incluso a
los cortes fijados en formol e incluidos en parafina.
Otra técnica buenay accesible es: centrifugar el liqui-
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do cefalorraquideo y con el sedimento hacer prepa-
raciones secadas con aire, o bien, improntas de las
biopsias tifiéndolas con Wright-Giemsa. '® El aislamien-
to a partir de los tejidos de nifios y adultos refleja
sélo la existencia de quistes, hecho que no demues-
tra la infeccién activa.**

Tradicionalmente se ha empleado la inoculacién
intraperitoneal del ratén blanco, aunque la mayo-
ria de las cepas son poco virulentas, es un método
sensible pero lento y caro. Se puede inocular tam-
bién los fibroblastos cultivados del embrién huma-
no, procedimiento menos sensible que la inocula-
cién del ratén, pero mas rapido con resultados en
cuatro a cinco dias (figura 28).%'

Pruebas seroldgicas

El estandar de oro es el método del colorante Sabin-
Feldman (SF).* Como antigeno (Ag) se utilizan ta-
quizoitos vivos, se tifien con azul de metileno sélo
cuando los anticuerpos (Ac) se han unido sobre la
superficie del parasito y fijan el complemento, lisan-
dose los toxoplasmas; en tal caso, no se tefiran los
protozoarios. Esta técnica es sensible y especifica,
mide principalmente la IgG, la cual se hace positiva
una a dos semanas después de la primoinfeccion; la
tasa maxima de anticuerpos ocurre a las seis u ocho
semanas, después desciende lentamente y persiste a
titulos bajos durante toda la vida. El resultado se mide
contra un suero patrén de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), en unidades internacionales; se
practica sélo en centros de referencia por la dificul-
tad de mantener los toxoplasmas vivos.'#3*

La inmunofluorescencia indirecta (IFl) se usé
mucho en laboratorios clinicos. El antigeno consis-
te en toxoplasmas muertos fijados sobre portaob-
jetos, aunque la lectura visual introduce cierto gra-
do de subjetividad-error en los resultados.*>'

La microaglutinacién diferencial en microplacas
(AGD) es sencilla, rapida y practica para el tamizaje
rutinario de muchos sueros. Se acostumbra compa-
rar los resultados con taquizoitos-formolados con-
tra taquizoitos-fijados en acetona; eso permite dife-
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renciar la infeccién aguda de la crénica. En fase agu-
da, los anticuerpos formados tienen menos avidez;
por ello, se han propuesto las técnicas inmunoenzi-
maticas (ELISA) versatiles y automatizadas, con anti-
genos solubles citoplasmicos o de membrana, fijados
sobre el fondo del pocillo en la microplaca; la avidez
se mide en presencia de varias concentraciones de
urea, sustancia que rompe la unién antigeno-anticuer-
po. Los anticuerpos tardios con mayor avidez son
mas resistentes al efecto de la urea.®'

Las inmunoglobulinas de la clase IgM aparecen
precozmente en la primera semana, se elevan ra-
pidamente alcanzando titulo maximo al mes y des-
cienden para desaparecer en varios meses. Hoy
en dia se utiliza la inmunocaptura de las IgM con
antigenos-solubles (ELISA doble-sandwich IgM o
ELISA-DS-IgM) o antigenos-particulados, esto es,
trofozoitos completos que son aglutinados (inmu-
noabsorcién-aglutinacién o ISAGA).3"%

Con ambos métodos se titula también la IgA, mar-
cador de infeccion aguda (IA) y la IgE especifica, esta
Ultima suele persistir menos tiempo y es buen mar-
cador de infeccién aguda. En laboratorios de refe-
rencia se acostumbra realizar el perfil serolégico com-
pleto: SF ELISA-DS-IgM, ELISA-IgA, ELISA-IgE y, desde
luego, se comparan los resultados de los taquizoitos-
formolados contra taquizoitos-acetonados.**

Tratamiento

La terapéutica mas efectiva es combinar la pirimeta-
mina (daraprim), | mg/kg/dia, dosis maxima 25 mg;
actlia sinérgicamente con la sulfadiazina, 85 a 100 mg/
kg/dia, maximo 8 g, dividida en cuatro tomas, ambos
por via oral, durante tres a seis semanas en el enfer-
mo inmunocompetente; en los inmunodeficientes se
extiende por cuatro a seis semanas después de la re-
solucién sintomatica, o incluso de por vida para evitar
recaidas.'?'?

En las embarazadas que cursan el primer trimes-
tre de gestacién podra usarse la espiramicina, la
cual reduce el riesgo de transmisién al feto, pero
no modifica la evolucién del feto infectado.
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Figura 1. Ciclo vital del Toxoplasma
gondii. El reservorio principal son los ga-
tos y otros félidos salvajes que eliminan
ooquistes por las heces. El hombre se
infecta también al comer las carnes mal
cocidas de borregos, cerdos y vacas,
contenedoras de los quistes tisulares. La
infeccién se transmite de la madre al feto.

Figura 4. Macrdfago infectado por malti-
ples taquizoitos intracitoplasmicos. Fue ob-
tenido de la sangre de un ratén blanco in-
fectado experimentalmente y tratado con
dosis altas de corticoesteroides. Tincion de
Giemsa, X1,000.

]
Lo

Figura 2. Hay dos grupos de taquizoitos
de forma semilunar, llevan nicleo gran-
de, eucariota. Impronta del liquido
cefalorraquideo (LCR) centrifugado, ob-
tenido de un enfermo con SIDA 'y ence-
falitis necrotizante. Tincién Giemsa,
X1,000.

Figura 5. Quiste tisular de T gondii.
Tiene pared externa muy gruesa y
resistente. En el interior lleva abun-
dantes bradizoitos semilunares. Cor-
te por congelacién, cerebro del ra-
tén. Microscopia de interferencia,
X1,000.

Figura 7. Microscopia electrénicade
transmision (MET). Corte ultrafino
del quiste cerebral de T gondii. Se ven
35 bradizoitos, los dos de la derecha
son semilunares. Los granulos cito-
plasmicos densos son evidentes, el
nideo ocupa un cuarto del espacio
celular. Tincién uranilo-citrato,
X8,000.
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Figura 3. Microscopia electrénica de
transmisién (MET). Corte longitudinal de
taquizoito. A la derecha se observa el 6r-
gano conoide Yy las roptrias. El parasito
lleva granulos densos en el citoplasma
(centro) y vacuolas. A laizquierda esta el
nucleo con nucleoide electrodenso.
Tincién plomo-tungsteno, X10,000.

Figura 6. Corte histolégico del cerebro
de neonato con toxoplasmosis congéni-
ta. El quiste tisular contiene miles de
bradizoitos. Tincién de Giemsa, X1,200.

Figura 8. Heces de un gatito infectado experi-
mentalmente por T. gondii. Se observa el
ooquiste unicelular, no esporulado, rodeado por
la membrana gruesa, hialina y birrefringente.
Microscopia de interferencia, X1,000.



Figura 9. Al cabo de 72 horas, en la tie-
rra himeda y sombreada, el ooquiste se
divide y se vuelve infectante. El de arriba
alaizquierda tiene dos esporas con cua-
tro merozoitos cada una. Microscopia de
interferencia, X1,000.

Prevalencia de anticuerpos contra toxoplasmosis,
en poblacion de 1 a 49 afios, con diluciones
de 1:16y 1:128
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Figura 12. Seroepidemiologia de la toxo-
plasmosis en la Republica Mexicana. La pre-
valencia poblacional se incrementé con la
edad. Cortesia de la revista Salud Publica de
Meéxico.

Figura 14. Microscopia electrénica de ba-
rrido (MEB). Se ve un macrdéfago esférico
activado en el proceso de “acomodar” dos
taquizoitos para fagocitarlos. A la derecha
hay dos taquizoitos libres (X6,000).
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Figura 10. Ciclo enteroepitelial en un
gatito de seis semanas de edad. En el
corte histoldgico del intestino se ven los
microgametos flagelados de forma irre-
gular. Tincién de Giemsa, X1,000.

____ Prevalencia de anticuerpos contra toxoplasmosis

por entidad federativa
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- 45%
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Inmunopatogenia y citocinas en la toxoplasmosis
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Figura 11. Corte intestinal de gatito con
toxoplasmosis experimental. Los macroga-
metos redondeados de citoplasma granular
se localizaron en la porcién luminal del epi-
telio entérico. Tincén HE, X400.

Figura 13. Las
zonas costeras 'y
himedas de
Veracruz, Tabasco,
Campeche,
Yucatan, Chiapas,
Guerrero, Jaliscoy
Sinaloa tuvieron
prevalencia mayor
de 50%. La
meseta arida del
Centro y Noroeste
fue menos
afectada por la
toxoplasmosis.

Figura 15. En la infeccién aguda
() el taquizoito es destruido por
anticuerpos mas el complemen-
to. (2) Los linfocitos CD8+ y
CD4+ activan al macréfago
(Mac). (3) El factor de necrosis
tumoral y otras citocinas facilitan
la participacion de las células
asesinas naturales (NK) (4) Las
NK producen interferén-gamma
y linfotoxinas que destruyen las
células parasitadas. (5) La
interleucina 10 (IL-10) es un
factor contrarregulador de la
respuesta inmune celular. (6) La
destruccién del parasito induce
respuesta inmune de memoria

Carrada-Bravo T. 2004 proteCtOI"a
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Figura 16. Escolar de once afos. Pre-
sentd dos ganglios cervicales aumenta-
dos de volumen, duros, no dolorosos y
persistentes. En la biopsia ganglionar, se
observé hiperplasia folicular y pequefios
grupos de histiocitos claros. Mejoré des-
pués de haber sido tratado con
pirimetamina. Tincién HE, X200.

Figura 17. Mayor aumento de la figura
16. Se ven acimulos de celdillas
mononucleares dentro de los vasos
linfaticos. Se confirmé el diagnéstico de
toxoplasmosis por aislamiento del para-
sito en el ratén inoculado. Tincién HE,
X800.

Figura 19. Lesién
cerebral anular
solitaria del hemisfe-
rio izquierdo con
edema perilesional
intenso. El enfermo
tenia SIDA con sélo
50 linfocitos CD4+/
mL de sangre. El
diagndstico se
establecié con base
en la biopsia
cerebral.

Figura 18. Varén homosexual, 38 afos de
edad con SIDA. La cuenta de linfocitos
CD4+ era |00/mL de sangre. Presenté he-
miparesia, convulsiones y visién borrosa. La
tomografia axial computada contrastada de-
mostré cuatro lesiones anulares hipodensas
y edema perilesional. En el sedimento del
liquido cefalorraquideo se demostraron los
taquizoitos del T gondii.

Figura 20.

Mismo caso de la

figura 19. Enla

biopsia se
demostraron los -

taquizoitos del T

gondii, tefidos de
color café. '

Inmunotincién *
de peroxidasa, B

X400. '

Figura 21. Coriorretinitis
del ojo derecho. Se
observa placa roja
retiniana, levantaday
rodeada por zona blanco-
amarillenta en proceso de
cicatrizacién. En el humor
vitreo se demostré el ADN
del T. gondii mediante
reaccién de polimerasa en
cadena.
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Figura 22. Transiluminacién del craneo en un nifio
con hidrocefalia grave de la toxoplasmosis congénita.



Figura 23.
Toxoplasmosis
congénita
cerebral. El nifio
tenia hidrocefa-
lia, convulsiones
y mostraba
calcificaciones
periventriculares.
En el diagndstico
diferencial debe
considerarse los
citomegalovirus
y la rubéola.

Figura 24.
Microcefalia
observada en un
neonato con
toxoplasmosis
congénita. El
diagnéstico se
confirmé por la
demostracién de
titulos altos de
IgM e IgE en
sueroy liquido
cefalorraquideo
del enfermo.

Carrada BT. Toxoplasmosis

Figura 26. Toxoplasmosis cerebral necrotizante en un enfer-
mo con SIDA. En el estudio post mortem se demostré necrosis
hemorragica focal y reblandecimiento del talamo derecho.

Figura 27. En el
estudio
histopatolégico del
talamo afectado, se
confirmé la
presencia de
taquizoitos
abundantes,
semilunares, con
escasa respuesta
inflamatoria. Caso
de SIDAy
toxoplasmosis
cerebral.

Figura 28. Cepa de T gondii aislada del liquido cefalorraquideo
mediante inoculacién intraperitoneal del ratén blanco, de un en-
fermo trasplantado del corazédn. El ARN se tifid rojo y el ADN
nudlear verde-amarillento. Tincién con naranja de acridina, X1,000.

Figura 25. Resonancia magnética cerebral ponderada T-2. Le-
siones necrdticas de intensidad alta en Iébulos frontal, tem-
poral y parietal. Caso de encefalitis por T. gondii confirmada
por aislamiento del parasito en liquido cefalorraquideo.
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La combinacién pirimitemana-clindamicina se usara
en aquellos enfermos intolerantes a las sulfas.

El trimetoprim-sulfametoxazol se ha recomen-
dado para la profilaxis primaria en los infectados
con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
con cuentas bajas de linfocitos CD4+, o bien com-
binandolo con la dapsona.2'?

Profilaxis

Es muy esencial la educacién sanitaria de las emba-
razadas y enfermos inmunocomprometidos,? infor-
mandolos sobre el ciclo vital del parasito. Las me-
didas para romperlo son:

* Cocinar la carne a 66 °C. La carne ahumada o
conservada en salmuera y la mantenida a -20
°C, no transmitiran la toxoplasmosis.

e No comer huevos crudos, ni beber leche sin
pasteurizar.

* Control veterinario de los gatos domésticos.
Aconsejar a los duefios no alimentarlos con car-
ne cruda.

* Evitar el manejo de las heces de gato. Utilizar
guantes para desecharlas.

e Cambiary lavar los recipientes en donde defecan
los gatos diariamente. Cada cierto tiempo, re-
mojar estos recipientes en agua hirviendo du-
rante cinco minutos.

e Utilizar guantes al hacer trabajos de jardineria o
con tierra, y lavado posterior de las manos.

* Lavar frutas y vegetales antes de comerlos.

* Lavar las superficies y tablas de la cocina después
de manejar carne cruda, frutas o vegetales.

Discusion y conclusiones

El T gondii fue visto primeramente por Nicolle y Man-
ceaux en 1908 en el roedor africano Ctenodactylus
gundi.* La patogenicidad para los humanos fue con-
firmada en 1923, cuando Jankdl observé un nifio de
once meses de edad infectado congénitamente.** En
afios subsecuentes, se confirmé la presencia del pa-

rasito en los enfermos inmunodeficientes afectados
por leucemias y linfomas.** En la década de 1980, se
reconocié a Toxoplasma como causa principal de en-
cefalitis en los enfermos con SIDA;* asi, la toxoplas-
mosis, considerada previamente como enfermedad
“rara o infrecuente”, pasé a ser tema de gran interés
para los clinicos e investigadores como infeccion ree-
mergente, potencialmente letal.*'3* Se conoce la
patogeniay la terapéutica de la enfermedad sélo par-
cialmente. Existe un vasto armamento de recursos
para el diagnéstico; sin embargo, las tecnologias nue-
vas son caras Yy no siempre estan disponibles en pai-
ses menos desarrollados. Por tal razdn, elaboré esta
monografia ilustrada, espero sirva como motivador
de los patdlogos clinicos y estudiosos de la protozoo-
logia médica. Esta contribucién modesta debe servir
como plataforma para la discusién critica y construc-
tiva, para beneficio de los enfermos.

Con este trabajo quiero hacer un reconocimiento
merecido a mi gentil amigo y compafiero de la carre-
ra, profesor Dr. Enrique Navarrete-Cadena, quien ha
hecho labor brillante y destacada como maestro de
patologia clinica, investigador, editor y promotor in-
cansable de la practica médica con alta calidad. Tales
son los propdsitos principales de este trabajo preli-
minar, que reconozco tiene muchas limitaciones, pero
es parte de lo que me gusta hacer y disfruto. Cuando
era joven, mucho me ayud? la figura ilustre del Dr.
Luis Mazzotti y del Profesor Francisco Biagi, forjado-
res de la investigacion parasitoldgica en México; tuve
el privilegio de guardar amistad cercana con el Dr.
Eustaquio Roch, quien hace 30 afios me obsequié su
bello libro Compendio de toxoplasmosis, producto de
labor tenaz y dedicada. En las conferencias magistra-
les y talleres de laboratorio de la London School of
Hygiene and Tropical Medicine, en la Universidad de
Londres, nacié mi interés por la protozoologia. Mi
trabajo experimental en el laboratorio del profesor
Lumsden fue gran detonador: Maestro brillante, exi-
gente, ameno y talentoso; interesado siempre en for-
jar conocimiento nuevo de los protozoarios patége-
nos. Tal es el origen lejano de esta monografia que
pongo a consideracién de ustedes.
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